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高分子材料を用いた局所療法用剤形に関する研究
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Studie80n　the　Development　of　Topical　Dosage
　　　　　Forms　Utilizing　Polymeric　Materials
Yoshiharu　MAcHIDA
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　　　Local　drug　administration　seemed　to　have　merits　both　on　its　direct　effect
to　diseased　part　and　a　control　of　systemic　side　effect．　Several　researches　con・
cerning　the　development　of　topical　dosage　forms　by　means　of　utilization　of
polymeric　materials　are　reviewed　in　this　paper．
　　　Adriamycin　ointments　for　local　chemotherapy　to　breast　cancer　were　prepared
using　polyethylene　glycol，　ammonium　polyacrylate　and　hydroxypropylcellulose
（HPC）．　An　optimum　formulation　was　obtained　through　the　composite　experi－
mental　design　and　polynomial　regression　analysis．　A　clinical　usefulness　of　the
ointment　was　con丘rmed　by　the　clinicians．　The　addition　of　naphazoline　nitrate
to　adriamycin　ointment　afforded　a　sustained　drug　desposition　in　mice．
　　　Double・layered，　mucosal　adhesive　sticks　consisted　of　drug　model，　HPC　and
carboxyvinyl　polymer　were　prepared　by　the　direct　compression　method．　Effect
of　the　weight　of　outer　layer　and　number　of　coatings　onto　the　core　stick，　on　the
drug　release　property　of　double－layered　stick　was　examined．　The　results　showed
apossibility　of　a“once－a－week”treatment　of　uterine　cervical　cancer　using　the
stick　containing　bleomycin．
　　　Buoyant　dosage　forms　such　as　tablets，　granules，1aminated　preparations　and
61m’type　preparations　were　prepared　using　chitosan，　soybean　protein　or　other
polymers．　Their　buoyancy　and　sustained　release　properties　were　con6rmed沈
砿夕oand仇〃勿o．　These　buoyant　dosage　forms　might　be　useful　not　only　for
systemic　drug　administration　but　also　for　the　local　chemotherapy　to　gastric
disease　such　as　stomach　cancer．
本総説は薬学研究奨励財団の研究成果報告集6より許可を受けて転載したものであり，
り受領した昭和61年度研究助成金によった．
本研究の一部は同財団よ
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1．はじめに
　局所療法は長い歴史を持っている．おそらく人
類が初めて薬あるいはその原型と言えるものを，
傷の治療に用いた時に端を発しているのであろ
う．言い換えれぽ薬物療法そのものが局所療法か
ら始まったと想像される．したがって局所療法そ
れ自体は少しも新しい考え方ではない．ではなぜ
ここに来て局所療法を見直そうとするのか．それ
は全身療法の一般化もしくは偏重が，かえって副
次的な障害を引き起こすことが多く見られるから
である．
　身体の一部分に発現する異常が，その部位のみ
の異常ではなく，大きなシステムとしての身体機
能の異常に起因することはよくある．一部の異常
が全体的異常のシグナルとなって警告を発してい
る際に，一部のみに眼を留めていては真の治療を
なし得ないのは事実である．漢方医学が今も忘れ
去られることなく，医療に貢献していることから
もそれは明らかである．問題となるのはそのよう
な意味での全身療法ではなく，本来局所に適用す
べき薬物を，その手段がないか未完成であるため
に止むなく全身的に適用することである．
　薬を必要な部位に必要な時，必要な量だけまた
は必要な速度で供給することにより，効果的で安
全な治療を行おうとする，薬物送達システムが注
目され，その開発に多くの努力が向けられてい
る．著者が局所療法に着目したのも同じ動機から
であり，最も古典的・根源的な局所療法剤から局
所適用形薬物送達システムへと変えて行くことを
目的としたものである．
2．局所療法用剤形の特徴
　局所療法と一口に言っても，その内容は患部が
身体のどの部分に存在するかによって大きく異な
ってくる．たとえぽ身体の表面で容易に到達でき
る部位かあるいは内部の特定の臓器なのか，患部
の大きさはどうか，などで適用できる剤形が決ま
ってくると考えられる．体表面やその直下に存在
するならぽ現存する外用剤（軟膏，貼付剤）を基
本とする剤形が適用できる．臓器であっても外部
から到達可能なものならぽ上記と類似の剤形が利
用できるであろう．またそれらが困難な場合に
は，みかけ上全身的投与だが実際には必要な部位
に製剤を誘導する，いわゆるターゲティングの技
術が必要となってくる．しかし，これらの一見異
なった剤形にも共通した性質，特徴がある．それ
らは局所での滞留性と徐放性である．剤形的工夫
は薬物を局所に確実に到達させるだけでなく，そ
こに留まらせるためにも施されている．さらに十
分な治療効果を得るためには，薬物によっても異
なるだろうが，一定時間以上は薬物を放出し続け
ることが要求される．これら，局所滞留性と徐放
性を製剤に賦与するうえで，高分子材料が重要な
役割を果たしている．
3．高分子材料と局所療法用剤形
　製剤研究の分野では，これまでに多くの高分子
材料が登場してきた．それらはコーチング剤，徐
放化剤，賦形剤，増粘剤，懸濁化剤，結合剤，軟
膏基剤，乳化剤，崩壊剤，保水剤などとして使用
されている．特にセルロースは結晶セルロースに
始まり多くのエーテルや塩など17種余りもが添加
剤として，種々の用途で活用されている1）．著者
らもヒドロキシプロピルセルロース（HPC）につ
いて，製剤分野での応用の可能性を探索し，直打
用賦形剤としての適用2）を初めとし，ゲル軟膏基
剤3），持効性製剤4）などに応用できることを見出
した．
　医薬品添加物としての高分子には，安全性が強
く要求されるが，セルロースおよびその誘導体が
広く使用されているのも，天然高分子であること
に負う部分が多いと考えられる．近年では同様な
理由から，カニやエビなどの甲殻類の殻から得ら
れるキチンを部分的に脱アセチル化したキトサン
の製剤用添加物としての可能性が検討されてい
る．たとえぽ直打用賦形剤5），徐放化剤6），チュ
ァブル剤用賦形剤7）などについて報告がなされて
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いる．キチン，キトサンは高い生体適合性を有す
ると共に，生体内で酵素的に分解されることが知
られておりB），体内埋込型の製剤にも応用できる
と考えられる．
　さきに，局所療法用製剤への高分子材料の応用
においては，それらの徐放化および局所滞留性賦
与における役割が重要であると述べた．HPCや
キトサンのようにマトリックスを容易に形成する
高分子では，主薬の徐放化への応用を考えること
もまた容易である．さらに，著者らが徐放性製剤
への応用を検討した粉末状ダイズタンパク9）のよ
うに，個々の粒子が水中で膨潤し，しかもその圧
縮成形物が崩壊しないために，均質なマトリック
スによらない徐放化をもたらす材料もある．一
方，局所滞留性に関しては適用する部位や疾患に
応じた使い分けや，他の材料，添加剤との組合せ
が必要とされる．以下に著者らが行った局所療法
用剤形の開発にかかわる研究例を紹介する．
Table　1．　Formula　of　ADR　Ointment
Polyethyleneglyco1・4000
Ammonium　polyacrylate
Hydroxypropylcellulose－H
Water
25．Og
O．659
1．359
73．Og
4．　高分子材料を用いた局所療法剤
　4－L　経皮投与剤
　薬物を経皮的に投与し，全身的な効果を期待す
る，いわゆる経皮吸収形治療システムが最近特に
注目されている．わが国でもニトログリセリンや
硝酸イソソルピドの貼付剤が市販されており，今
後も他の医薬品に応用されていくことが予想され
る．経皮投与は元来，局所での作用を期待して行
われていたが，経皮吸収形治療システムの開発に
ともない，主薬の吸収性や局所滞留性の改善を考
慮した製剤へと変わりつつある．
　著者らは，通常点滴静注で投与され作用は強力
だが副作用の発現により投与量の調節に注意を要
する制癌薬であるアドリアマイシン（ADR）の軟
膏剤を調製し，乳癌および婦人科領域癌の患者
に臨床的に適用した．軟膏剤の処方については複
合実験計画法1°）を用いて高山らの方法11）に従い，
電算機で処理して最適処方を得た12）．計算に際し
て考慮した特性値は各種の処方による基剤を用い
て調製した0．04％ADR軟膏をマウスの除毛皮
　Concentration　of　ADR　are　O．01％，0．04％，0．05％
and　O．5タ6．
膚に0．59（3．1×4．1cm）塗布した後，3時間に
おける皮膚中ADR濃度のほか，基剤の水分消失
率，pH（10％水溶液），表面張力，浸透圧，ゲル
強度，展延性の7種であった，Table　1に基剤の
最適処方を示すが，ポリエチレングリコール4000，
ポリアクリル酸アンモニウム塩，HPC・Hの3種
の水溶性高分子からなる水性ゲル軟膏である．本
剤は従来の10分の1という低いADR濃度である
が，臨床的に有用性が確認された13）．さらに家兎
の背部皮下にVX2細胞を移植して作成したモデ
ル腫瘍に対する成長抑制効果を検討した14）．ま
ず，この種の実験で通常行われるように移植した
翌日から移植部位に0．05％ADR軟膏を1日
1．09，17日間にわたって直径35mmの円形に塗
布した．Fig．1がその結果であるが，1のコント
ロール群では移植後5日においてすべての家兎に
腫瘍が確認されたが，nのADR軟膏塗布群では
移植後7目，9日，13目にそれぞれ4例，1例，
2例において腫瘍の存在が確認された．塗布群で
は平均9±3（S．D．）日であり，移植翌日からの塗
布が有意に腫瘍の増殖を抑制することがわかっ
た．腫瘍の17日目における大きさ（長径×短径）
も，コントロール群の4．40±0．62cm2（平均±
S．D．）に比較して塗布群では2．98±1．29　cm2であ
り，有意差が認められた．
　臨床的に本軟膏が使用されるのは腫瘍の存在が
認められた後であることを考慮し，VX，細胞の生
着が確認された13日目から9日間，ADR軟膏を
同様に塗布する実験も行った．その結果7例中1
例において塗布による増殖抑制が認められ，塗布
開始後6日目から腫瘍縮小の認められたものが2
例あった．臓器への移行についても検討したが，
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Fig．1．　Growth　Curve　of　VX2　Tumor　under　Application　of　ADR　Ointment　Started　from
One　Day　after　Transplantation
　（1）：control；（II）：application　of　ADR　ointment
1日0．5gで9日間塗布した翌日において，皮膚
組織中には0．44～2．80μ9／9，腫瘍中には0．27～
0．43μg／gが検出された．一方，肝臓および脾臓
では各1例においてそれぞれ0．23μ9／9および
0．29μ9／9が，また腎臓からは4例において0．12～
0．29μg／gが検出されたが，心臓と肺臓からは全く
検出されなかった．この結果は局所療法用製剤と
してのADR水性ゲル軟膏の有用性を示唆するも
のである．さらに複数の施設の臨床医9名に依頼
して，市販の他制癌薬を含有する軟膏剤と比較し
たところ，進行乳癌および再発乳癌の患者に投与
した際に腫瘍の縮小と表面の乾燥効果において，
ADR軟膏が優るという評価を得た14）．異なる主
薬であるから単純に優劣は決め難いが，少なくと
も市販5FU軟膏に劣るものではないことが，
Wilcoxonの符号つき順位和検定15）による総合評
価から明らかとなった．
　経皮的に投与された薬物は吸収の最大障壁とな
る角質層を通過した後，毛細血管の分布する部分
に到達する．期待する薬効が局所的あるいは全身
的であるを問わず，薬効を発現するためには通
常，血管網の存在する部位あるいは更に深部まで
薬物分子が浸透する必要がある．当然，薬物は血
流により全身循環に入るが，局所的作用のみを期
待する場合には全身への移行を抑制して局所での
滞留時間を延長することが，薬効の改善と副作用
防止の面からみて望ましい．著者らは古くから血
管収縮薬として用いられている硝酸ナファゾリン
（NPZ）を先のADR軟膏に配合してNPZ・ADR
軟膏を調製し，ADRの皮膚滞留性を改善する試
みを行った16）．NPZの濃度は0．02，0．05，およ
び0．5％の3種類とし，マウスの背部除毛皮膚に
0．5gの軟膏を3．1cm×4．1cmの面積に塗布し
た．
　塗布後1時間に屠殺し，塗布部の皮膚を剥離し
たところ，どの濃度においてもNPZ－ADR軟膏
を塗布した場合にはADR軟膏塗布例と比較して
皮下の血管が収縮しており，全体の色調も白色味
が強かった．皮膚組織切片を鏡検した際にも
NPZ・ADR軟膏塗布例において，皮下血管の収
縮をうかがわせる状態が観察された．Fig．2は
皮膚組織内ADR濃度の経時的変化を示すもの
だが，ADR軟膏塗布群では最高濃度到達時間
（7’mx），最高組織内濃度（C皿。。）はそれぞれ2時
間，1．80μ9／9であった．これに対しNPZ・ADR
軟膏塗布群では，7’m。．はいずれも3時間に延長
し，NPZ含量が，0．05，0．2および0．5％の軟膏
におけるCm。、はそれぞれ2．75，3．03，2．87μg／g
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Fig．2．　ADR　Concentration　in　Mouse　Skin　after　an　Application　of　ADR　Ointment　and
　　　NPZ・ADR　Ointment
○：ADR　ointment，△：0．05％NPZ－ADR　ointment，●：0．2％NPZ－ADR　ointment，
口：0．5％NPZ－ADR　ointment
Table　2．　Parameters　of　Statistical　Moment
　　　　Analysis
NPZ
（％）
AUCo＿。。
（μ9・h／9）
ルf五～τ
（h）
γRτ
（h2）
0
0．05
0．20
0．50
28．3
67．0
89．3
138．5
193
20．3
32．2
50．2
422
450
1068
2533
となり，ADR軟膏塗布によるよりも高い濃度に
まで達した．台形法による24時間後までの組織
内濃度一時間曲線下面積（AUC。．2、）をみても，
ADR軟膏では19．7μg・h／gであったのに対し，
NPZ・ADR軟膏ではそれぞれ45．6，46．3，52．1
μ9・h／9と約2～2．5倍に増加した．Table　2にモ
ー メント解析17）によって得たAUCG．、，，平均滞留
時間（ル「RT）およびその分散（γR7’）を示すが，
明らかにNPZ添加がAUCの増加，局所滞留性
の上昇を与えていることがわかる．またNPZ添
加量とAUC。．．．，」脈7’，γR7’の各値の間には良
好な正の相関性があった．これらの結果からナフ
ァゾリンのアドリアマイシン軟膏への添加が，局
所におけるアドリアマイシンの滞留化に有効であ
ることが示された．臨床的に用いるには連続投与
によって発現しうる二次的充血を考慮しなければ
ならないが，局所的作用を増強して全身的副作用
を抑制するための，局所療法用剤形の一方向を示
した点で意義があると考える．
　4－2．　粘膜付着性製剤
　粘膜面に適用する剤形としては坐剤（膣，尿道
および直腸内），点眼剤，眼軟膏剤，点鼻剤，点
耳剤，エァゾル剤（鼻腔および気管支内），錠剤
（口腔および腔内）があげられる．これらの使用
目的をみると坐剤においては全身的作用を期待す
る製剤が増加し，また鼻孔から投与するエアゾル
剤や口腔内に用いる錠剤（舌下錠，バッカル）に
おいてみられるほかは，局所作用を目的とするも
のが多いと考えられる．しかしながら従来，局所
での効果を増強するための滞留性や徐放性を備え
た製剤はみられなかった．最近，坐剤ではOTC
薬の痔疾治療用坐剤で，患部である直腸下部での
滞留性を高めて治療効果の増強を図った製剤が市
販されている．著者らも全身作用形坐剤における
初回通過効果回避を目的とし，直腸下部に滞留す
る性質を賦与した2層坐剤を考案して，検討した
経験があるが18），粘膜に適用する局所投与剤形に
おいて局所への滞留を指向するようになったのは
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比較的最近の傾向と考えられる．
　粘膜と一口に言っても部位によってその性質は
異なる．たとえぽ鼻粘膜では繊毛が存在してお
り，分泌された粘液を咽頭部に向けて移動させて
いるし，同じように感覚器官である眼粘膜と共に
刺激に対して鋭敏である．しかし，いずれにして
も絶えず分泌液で覆われている点では類似してお
り，粘膜面に製剤を保持するためには水分の存在
下で粘着性を発揮する高分子材料の開発が要点に
なるであろう．著者らは子宮頸癌の局所薬物療法
に用いる剤形の開発に携わり，粘膜面に付着し得
る徐放性製剤を考案した．子宮癌の大部分は子宮
頸部に発生する扁平上皮癌である子宮頸癌で，通
常は子宮頸管および腔内に露出している子宮頸膣
部の表面に病巣が生じる．近年は集団検診が普及
して，進行期分類による0期やIa期など比較的
早期に発見されるようになったといわれるが，治
療は外科的に子宮を摘除することによるものが主
である．患部が表面に存在する場合にその表面部
分のみを切除したり，最近ではレーザー光を用い
て焼いたりする方法もあるが，子宮全体を別出す
るほうが確かに万全といえる．しかしながら，子
宮摘除が患者に与える精神的および肉体的損失を
重視して，初期の患者では子宮全別を避けたいと
考える臨床医もいる．特に妊娠・出産を希望する
比較的若年の患者では，子宮の摘除は完全にその
望みを絶つものとなる．逆に症状が進行して手術
適用とならない患者では，局所の状態を多少なり
とも改善して不快感を減少させるための手段が必
要である．このような理由から制癌薬を用いた局
所療法の実施を試みていた産婦人科医との共同研
究を行った．粘膜付着性と徐放性が期待できる高
分子材料を見出すために，寒天板を粘膜のモデル
として使用するなどして検討した結果，HPCと
ヵルボキシビニルポリマーであるカーボポール
934（CP）の混合物が選択された．ブレオマイシ
ン，カルボコン，フルオロウラシルをそれぞれ主
薬とし，HPC－CP混合物に配合してまず錠剤19），
ついで棒状製剤2°）を調製して臨床的な有用性を証
　　　　　　　　　　　　　　　　　、＿
’o＼／
Fig．3．　Schematic　Illustration　of　Double・1ayered
　　　Stick
明21）した，すなわち30mgのブレオマィシン
（BLM）を配合した棒状製剤では，1週に2回，
計5回以上投与した0期の患者の90％，Ia期の
患者でも50％において摘出された子宮の頸部か
ら癌細胞が消失するという良好な成績を得た．し
かしながら同様の製剤を週1回投与した患者では
癌細胞の完全消失をみなかった．通院患者でしか
も多忙な主婦である場合，週に2度の通院は困難
である．そこで週1回の投与でも十分な治療効果
を得られる製剤への改良を検討した22）．
　週1回投与形製剤の実現に際しては，錠剤にお
ける有核錠の構造を応用し，Fig．3のような2重
の棒状製剤を考案した．調製はHPCとCPの混
合粉末を基剤として直接圧縮法により，まず核と
なる棒状製剤（コアスティック）を成形したのち，
外層を2段階でコアスティックに圧着させる，ド
ライコーチング法によって行った．具体的には直
径2mm，重量約150　mgのコアスティックを直
径4mmの製剤を調製するための型（下杵）の溝
に置き，外層用の混合粉末を均一に加えた後400
kg／cm2（約0．5　t）で2分間圧縮して1度目のコー
チングを行う．得られたものを裏返して，もう1
度同様なコーチングを行うことにより完全な2重
棒状製剤となる．この際にコアスティックが中心
に位置するように調製するためには，1度目に
55％，2度目には45％の外層用混合粉末を加え
ることが適当であった．Fig．4はHPCとCPの
混合物（重量比3：1）を用い薬物のモデルとして
ブリリアントブルーFCF（BB）を5mg体配合し
たコアスティックを異なる量のHPC・CP混合物
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Fig，4．　Re｝ationship　between　Weight　of　Outer
　　　　Layer　of　Stick　and　Release　of　Brilliant
　　　Blue　at　23h
のみでドライコートした製剤からの23時間後に
おけるBB放出率と外層重量との関係を示したも
のである．放出試験はケラミフィルターというア
ルミナを主体とした円筒炉紙様の焼結フィルター
を37±0．5°C，400m1の生理食塩水中に浸し，フ
ィルター中に製剤を投入した後，外側の試験液を
経時的に採取して行った2°・23）．外層が300，400，
5001ngへと増加するに従い放出率は減少するが，
600mgでは大きな変化はなかった．外層重量の
増加は圧縮成形時の外層の密度を高め試験液の浸
透時間を遅延すると共に，浸透した試験液に溶解
したBBが溶出するまでに通過するゲルマトリッ
クスの厚さと密度を増大させることにより，さら
に著しい徐放化をもたらす．外層を600mgとし
た場合は製剤の断面が円ではなく楕円となり，こ
れが前述のような徐放化の限界となっていると考
えられる．したがって直径4mmの製剤では500
mgが，外層重量の限度とみなされた．
　さらに徐放性を高めるためにコアステッィクを
2・methy1－5・vinylpyridine　methylacrylate・
methacrylic　acid　copolymer（MPM）の10％エ
タノール溶液を用いて浸漬法でコーチングしたと
ころFig．5のようにコーチング回数と放出率と
の間に直線関係が認められた．これらの結果をも
とにBLMを主薬とし，　Table　3に示す処方にし
たがって二重棒状製剤を調製した．Fig．6が得ら
れた溶出曲線であるが，コアスティックをMPM
で3回コーチングした場合には24時間および72
時間後のBLM放出率はそれぞれ24％および39％
であり，コーチングを施さないコアスティックを
用いた場合に比較して著しい徐放化が果された．
時間を平方根でとると，コアにコーチングを施さ
ない場合は明らかに直線となり，100％の放出に
は約5．7日を要すると予測される．したがってコ
アスティックのコーチング回数や外層とコアへの
薬物の配合比と量を調節することにより，週1度
の通院・投薬で治療効果を期待できる製剤が得ら
れるものと考えられる．
　この製剤は粘膜付着性製剤の開発のさきがけで
あり，現在市販されているアフタ性口内炎治療用
貼付錠に応用されたほか，粉末スプレー形のアレ
ルギー性鼻炎，口内炎治療剤開発につながった．
粘膜付着性と徐放性を発揮するHPC・CP系混合
物については，重量比3：2で高分子電解質複合体
を形成することが最近明らかとなり24），またその
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Fig．5．　Relationship　between　Number　of　Coat．
　　　ings　on　the　Core　Stick　and　Release　of
　　　Brilliant　Blue　at　23h
Tab】e　3．　The　Formula　of　Double・layered　Stick
　　　　Containing　BLM
Core　stick Outer　layer
BLM　　HPC　　CP　　BLM　　HPC　　CP
（mg）　（mg）　（mg）　（mg）　（mg）　（mg）
30　　　90．0　　30．0　　20400　　80．0
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Fig．6．吻η〃o　Release　Pro創e　of　Bleomycin　from　Double－layered　Stick　Containing　50　mg
　　　of　Bleomycin
　　　　O：　non－coated，●：coated
複合体を圧縮成形した錠剤は水中で比較的速やか
に崩壊するのに対し，同一重量比の混合粉末を圧
縮した錠剤では形状を長く保ち，徐放性を発揮す
ることが示された25）．さきに示した子宮頸癌治療
用製剤では成形性を考慮しているために必ずしも
3：2のHPC－CP混合物を使っていないが，粘膜
面で水分を吸収し膨潤する過程で複合体を形成
し，そのために体内で長く形状を保持し徐放性を
示したと推測される．
　4－3．　胃内浮遊性製剤
　通常，薬物を経口的に投与する場合は全身的効
果を必要としていると考えられる．なかには制酸
剤のように胃内での中和作用を期待したり，ある
種の駆虫剤，便秘治療剤のように腸管内のみで作
用するものもあるが消化管の特定部位に製剤を滞
留させて局所での治療効果を目的とした製剤はま
だ市販されていない．著者らは消化管での局所療
法に興味を持ち，食道癌の局所療法に用いる磁気
ターゲティング製剤を考案したが26），食物が通過
する経路であるのみでなく生命維持に必要な栄養
分の吸収を行っている胃や腸管のような消化管内
での局所療法用剤形の開発を試みるならば，消化
管の構造と機能をさらに考慮しなければならな
い．著者らは胃における局所療法に応用すること
の可能な胃内滞留製剤に関する検討を行っている
ので，それらを紹介する、
　胃内に製剤を滞留させるには大きく分けて3種
の方法がある．すなわち製剤が胃内で膨潤などに
より大きくなるか，胃壁に製剤が強固に付着する
か，胃内容物に製剤が浮遊することによって十二
指腸への排出に抵抗すれば良い．さらに付け加え
れぽ前述の磁性体配合剤形もその手段となり得
る．場合によってはこれらの手段を組合せて用い
ることもできるであろう．著老らはShethらが
開発したhydrodynamically　balanced　system
（HBSTM）27）のように胃内に浮遊させる方式をとる
こととした．また浮遊性を製剤に賦与するために
は比重を小さくすることが必要で，その方法とし
ては製剤内に最初から空洞を設けるか投与後に製
剤内部で気体を発生させて軽くするものと，比重
の小さい，たとえぽワックスのような材料を基剤
とするものが考えられる．著者らは前者を利用
し，キトサン，ダイズタンパク，HPC，　CPなど
を材料として胃内浮遊性製剤を開発した．
　Houらはキトサンにインドメタシンを配合し
て調製した頼粒状の製剤がpH　1．2の液中で徐々
に膨潤し浮遊することを報告している28）．脱アセ
チルキチンであるキトサンはその脱アセチル化度
によって異なった溶解性を示すが，一般にキトサ
ンと呼ばれるものは希酸に可溶であり徐放化剤と
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Table　4．　Comparison　of　the　Bioavailability　Parameters
Sample τm。x（h） Cmax（ng／rnD AUCo＿8（ng・h／ml）
Ordinary　commercial　tablet
Buoyant　preparation
Non・buoyant　preparation
0．7±0．1
1．8±0．9
1．7±0．3
569．5±76．3
378．4：±50．8
192．4±23．5
1059．8±120．3
1090．2±189．8
510．6±　93．9
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Dissolution　of　PDS　from　Sustained
Release　Preparations　Using　Chitosan，
or　Ordinary　Commercial　Tablets
　●：　buoyant　preparations，　△：　non－
buoyant　preparations，■：ordinary　com・
mercial　tablets
　Each　point　represents　the　mean　of　3
determinations．
して有用であることは既に述ぺた通りである．そ
こでキトサンにモデル薬物としてプレドニゾロン
（PDS）を配合し直接圧縮した錠剤に，浮力を与
えるための発泡キトサン膜を接着させた製剤を調
製した29）．発泡キトサン膜は脱アセチル化度約
93％のキトサンの希酢酸溶液（2．5％／1．5％酢酸）
209に可塑剤としてグリセリンを29加え，こ
れに炭酸水素ナトリウムを1g添加して30秒間
撹拝した後，型に流して乾燥させる方法によって
得た．中和によるキトサンの不溶化を気泡の発生
と同時期に生じさせて，気泡の膜内への保持を行
ったのである．この膜を付着した製剤は精製水中
で約7分以内に浮上し5時間は浮遊状態を持続し
た．またFig．7に示すようにプレドニゾロン
15mg，50～60％の脱アセチル化度を有するキト
サン100mgからなる錠剤の片面のみに発泡キト
サン膜を接着した浮遊性製剤は日局第1液300m1
中，50rpmにおいて市販のプレドニゾロン錠と
比較して明らかな徐放性を示した．Table　4は市
販錠，上述の浮遊性製剤およびFig．7に示した
ように浮遊性製剤とほぼ同様の溶出性を示し，気
泡を含まないキトサン膜を接着しているため浮遊
性をもたない点においてのみ異なる製剤を18時
間絶食したビーグル犬に投与した後の血中プレド
ニゾロン濃度一時間曲線から得たパラメータであ
る．浮遊性製剤のCm、および7’、。。、の値は市販
錠の約66％および300％になり，AUC。－Bはほ
とんど同等であった．一方キトサンを用いた非浮
遊性製剤では7’＿の延長は示したがAUCは明
らかに他の2種の製剤より低い値であった．
　次に同じくキトサンを用いた浮遊性頼粒とそれ
を利用したラミネート形浮遊性製剤を調製して検
討した3°）．浮遊性キトサン頼粒はさきの発泡キト
サン膜で用いた方法を応用して調製した．すなわ
ちキトサンの1．5％酢酸溶液10m1にプレドニゾ
ロン200mgを加え1000　rpmで1日撹拝した後，
40m1の流動パラフィンに撹絆しつつ滴下する．
ついで0．5gの炭酸水素ナトリウム粉末を加えて
5分間900rpmで撹拝を続ける．この操作によ
り流動パラフィン中に分散していたキトサンの液
滴に炭酸水素ナトリウムが接触し酢酸と反応して
炭酸ガスを発生し空洞のある粒子となる．粒子は
口取後エタノールで洗浄し室温で3日間乾燥し，
12メッシュのふるいを通過して32メッシュのふ
るいに残留する部分をサンプルとした．頼粒は精
製水に投入後直ちに浮上し少なくとも2日間は浮
上した状態を保っていた．胃の蠕動運動｝こ対抗す
るためには単に浮遊している，換言すれば沈まな
いという程度の浮力では不十分と予測される．そ
の点で酸性の第1液のみでなく精製水中でも長時
間液面に浮上するだけの浮力を有することは大き
な利点であろう．この浮遊性頼粒を走査型電子顕
＿ 19一
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Fig．8．Schematic　Illustration　of
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Laminated
微鏡で観察したところ，表面は必ずしも平滑では
ないが内部の空洞は独立して存在することが確i認
された．流動パラフィン中に分散するキトサン液
滴の表面に付着した炭酸水素ナトリウムがどのよ
うに粒子内部に空洞を形成するのか明らかではな
いが，表面の中和による固化より以前に粒子内部
に取り込まれた炭酸水素ナトリウムか，溶け込ん
だ炭酸ガスの遊離によって生じるのではないかと
推察される．
　浮遊性キトサン頼粒からのプレドニゾロン放出
性を第1液および精製水を試験液として測定し
た．脱アセチル化度が約93％であるキトサンH，
約60％であるキトサンLおよびこれらの1：1，
1：2混合物を材料とした穎粒を調製したが，キト
サンHのみからなる穎粒の放出性は特に第1液中
では酸への可溶性のゆえに十分抑制されていなか
った．またキトサンHとLの1：1混合物を材料と
した頼粒は1：2混合物を用いたものより速い放出
を示した．したがって頼粒の材料混合比を主薬の
性状に合わせて調節することにより，最適な放出
性を有する製剤を得る可能性が示されたと言え
る．
　次に浮遊性キトサン頼粒をキトサンLの膜で覆
ったFig．8のようなラミネート形製剤を調製し
た．すなわち，まず2％キトサンL溶液を同サイ
ズの型に流し込んで直径16mmの円形キトサン
膜を調製した．この膜2枚を用いてキトサン頼粒
をサンドイッチ状にはさみ，キトサンH溶液で接
着してラミネート形製剤とした．この製剤では内
部頼粒の組成のみでなく膜の厚さを変えることに
よっても放出性が調製できた．Fig．9は市販プレ
ドニゾロン錠またはキトサンを用いた各種の浮遊
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Fig．9．　Comparison　of　the　Mean　Plasma　Levels　of　Prednisolone　after　Oral　Administration
　　　of　Ordinary　Commercial　Tablets，　Granules　Prepared　from　Chitosans，　or　Laminated
　　　Preparations　of　O．03　mm　Chitosan　L　Membrane
　　　　◆：ordinary　commercial　tablets，○：granules（chitosan　H），●：granules（chitosan
　　　L），〔］：lalninated　preparations　containing　granules　prepared　from　chitosan　H
　　　　Each　point　represents　the　mean±S．E．　of　3　dogs．（＊）p＜0．05（compared　with
　　　ordinary　commercial　tablets）．
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Table　5．　Comparison　of　the　Bioavailabnity　Parameters
Sample τmax（h） Cm。x（ng／ml） AUCo＿。。（ng・h／ml） M～τ（h） γRτ（h2）
Ordinary　commercial　tablets
Granules　prepared　from　chitosan　H
Granules　prepared　from　chitosan　L
Laminated　preparation　containing
　chitosan　H　granules
0．7±0．1
2．0±0．0
3．7±1．8
1．7±0．3
553．5：ヒ　78．0　　1066．1±121．5
309．2：ヒ　61．6　　999．3：ヒ226．5
230．8：ヒ　42．1　　　888．5：ヒ152．7
368．8＋136．1　　1045．2±435．5
1．7：ヒ0．1　　1．6：ヒ0．4
2．6：ヒ0．2＊　4．2：ヒ0．7＊
3．9±0．3＊　　8．8：ヒ1．4＊
3．5：ヒ0．3＊　6．5：ヒ1．2＊
Each　value　represents　the　mean±S．E．　of　3　dogs．（＊）ρ＜0．05（compared　with　ordinary　colnmercial　tablets）．
性製剤をビーグル犬に投与した後の血中プレドニ
ゾロン濃度の推移である．この結果から求めたパ
ラメータをTable　5に示すが，市販製剤と比較
して浮遊性キトサン頼粒，特にキトサンLを用い
た頼粒において持効性が認められること，および
キトサンH頼粒と比較してそれを用いたラミネー
ト形製剤において持効性が著しいことなどが明ら
かである．ラミネート形製剤は直径が16mmで
あり，ビーグル犬やヒトで製剤のサイズが増大す
ると胃排出が遅れる可能性があること31）を考え合
わせると，胃内浮遊性の他に製剤サイズの影響も
あり得るのではないかと推測される．
　最後にダイズタンパクを利用した胃内浮遊錠お
よび積層フィルム形浮遊性製剤について述べ
る32）．粉末状ダイズタンパクは噴霧乾燥法で調製
されているため個々の粒子は空気の抜けたボール
のような形状をしている．これを錠剤に圧縮成形
して水中に入れると吸水膨潤するため，サイズが
増大するが粒子相互のからみ合いが密なためか崩
壊はしない．さきに述べたようにこの性質を利用
して徐放性製剤への応用を行った9）のだが，さら
に発泡錠のように錠剤から発生する炭酸ガスを内
部に捕捉することが可能と考え，直径13mmの
浮遊錠を調製して検討した．またフィルム状製剤
はHPC，　CPおよびエチルセルロースからなる1
辺が25mmの正方形フィルム2枚で，　HPC，ポ
リエチレングリコール400および50mgの薬物
からなるフィルムと，HPC，　CPおよび56　mgの
炭酸水素ナトリウムからなる発泡剤フィルム（い
ずれも15mm×15　mm）をはさんだ形式のもの
である．モデル薬物としては胃内滞留性の証明を
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Fig．10．　Dissolution　Promes　of　Cinnarizine　from
　　　　the　Buoyant　Tablet　and　the　Film．type
　　　　Preparation　in　the　lst　JP　XI　FIuid
　　　　　●：buoyant　tablet，○：film・type　pre－
　　　　paratiOn
考慮して，通常は酸性の胃内のみで可溶であるシ
ンナリジンを選択した．
　1剤あたり50mgのシンナリジンを配合した
これらの製剤は日局第1液中で速やかに浮上し，
パドル法による100rpmの撹拝条件下でも24時
間以上それらの浮上状態を保った．Fig．10はダ
ィズタンパク（SBP）200　mg，炭酸水素ナトリウ
ム100mg，シンナリジン（CN）50　mgの割合で・
混和して直接圧縮により製した浮遊錠とブィルム
状製剤の第1液800mZ中での溶出曲線である．
いずれも十分な徐放性を示しており，フィルム状
製剤ではフィルムが膨潤し薬物が膜を透過し始め
るまでに要する時間と考えられる溶出曲線の立上
り 遅延が認められる．これらの製剤をビーグル
犬に投与した後の血中濃度曲線をFig．11に示す
が，市販錠では投与後8時間で血中にシンナリジ
ンが検出されなくなるのに対し，浮遊錠およびフ
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Fig．11．　Plaslna　Concentration－Time　Pro丘1es
　　　　of　Cinnarizine　after　Oral　Administra・
　　　　tion　of　the　Buoyant　Tablet，　the　Film－
　　　　type　Preparation　and　the　Ordinary
　　　　Commercial　Tablet
　　　　　●：　buoyant　tablet，　○：　丘lm・type
　　　　preparation，▲：ordinary　commercial
　　　　tablet
　　　　　Each　point　represents　the　mean±
　　　　S．E．
イルム状製剤では24時間後においても検出され
た．シンナリジンは胃内で溶解したものが腸管で
吸収されると考えられ，この市販錠との差は単に
徐放性によるものではなく，両タイプの製剤が胃
内に滞留していたことを示唆すると考えられる．
　現在は胃癌の局所療法に用いるため主薬に制癌
薬であるフルオロウラシルを配合し，低酸症や無
酸症の患者でも確実かつ迅速に胃内で浮上する徐
放性製剤へと改良すべく，他の高分子材料を使用
して検討を続けている．
5．　おわりに
　以上，著者らが行った高分子材料の特性を利用
した局所療法用剤形の開発例について紹介してき
た．局所療法は患部が限局しており，その疾患の
全身的状態との関連性が少ない場合に特に有効で
あると考えられる．しかしそれ以外の場合でも全
身療法と併用することにより薬物の投与量の減
少，ひいては副作用発現の抑制を実現することが
可能である．そうした意味で，今後登場してくる
と考えられる新しい高分子材料を活用した局所療
法用剤形の開発は有意義なものである．ことに，
従来は部位の特殊性により局所療法を考え得なか
ったような疾患に対しても適用可能な剤形が生み
出されることであろう．
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